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細胞機能統御研究分野 
 ＜研究スタッフ＞ 教 授   佐藤 博  准教授   滝野 隆久  技能補佐員 山岸 小百合 大学院生（博士課程） 郭 鲁泱   大学院生（博士課程） 田中 望 大学院生（博士課程） 佐藤 友美   大学院生（博士課程） 吉本 泰祐(口腔外科) 研究生  李 子晨 
 【 研 究 概 要 】 
 膜型マトリックスメタロプロテアーゼ-1（MT1-MMP）は細胞外マトリックスを中心とするがん微小環境の構築・再構築に中心的な役割を果たすことによりがんの浸潤・転移・運動・増殖など様々ながん悪性化形質に関与している。また，近年注目されているMT1-MMP活性のひとつは細胞表面の膜たんぱくのシェディングである。我々はこれまでに MT1-MMP の基質および制御因子を検索するための発現クローニング法を開発し，新規基質ならびに制御因子を同定してきた。さらに同定された分子と構造的，生理・病理的に関連する分子からも新規基質を見出し，MT1-MMPが様々な局面においてがんの悪性化に関与することを見出してきた。また，微小環境の構築に関連し，MT1-MMPがファイブロネクチン重合を制御することを報告してきたが，さらに重合ファイブロネクチンによる細胞運動・増殖のコントロールメカニズムについて新たな知見を得た。これまでの知見を総合してMT1-MMPおよび関連分子を標的とした制御法の開発を目指す。 
 ＜2012年の研究成果，進捗状況と今後の計画＞ 膜型セリンプロテアーゼ阻害因子 HAI-1による転移阻害： これまでにMT1-MMPによる膜型のセリンプロテアーゼ阻害因子 HGF Activator 
Inhibitor-1 (HAI-1)の切断活性について報告してきた。上皮系細胞においては HAI-1の標的はマトリプターゼであり HAI-1の切断・シェディングによりマトリプターゼが活性化され，MT1-MMPとマトリプターゼの協調作用が浸潤性増殖には必須であることを見出した(文献１)。一方，間葉系細胞である HT1080細胞にMT1-MMPに切断されない変異型 HAI-1を発現させることにより細胞形態変化，運動能，浸潤性増殖の低下と共に発育鶏卵法での肝転移を著しく低下させた。膜型セリンプロテアーゼだけでも
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20以上のファミリーメンバーがあり，MT1-MMP抵抗性の HAI-1は転移阻止に有用と考えられた。MT1-MMP抵抗性の変異型 HAI-1の有用性をより多くのがん細胞について検証する。 
MT1-MMPによる KIM-1切断は浸潤・転移を亢進する： これまでに MT1-MMP の新規基質とし免疫グロブリンファミリーの Kidney Injury 
Molecule-1 (KIM-1)を同定したことを報告した。KIM-1 はホスファチジルセリン受容体としての機能が知られていたが，今回 KIM-1がコラーゲンなどへの細胞接着を負に制御することを見出した。すなわち MT1-MMP に切断されない変異体 KIM-1 は
HT1080 細胞表面に蓄積し，コラーゲンへの接着・伸展を抑制することによりコラーゲンゲル内での浸潤性増殖，発育鶏卵法での肝転移を有意に低下させた(文献２)。 
 
MT1-MMPによる N-カドヘリン接着の制御： 細胞―ECM 間接着と細胞―細胞間接着は，相互干渉しながら細胞接着のネットワークを構築し，増殖・運動・極性形成などの細胞機能を制御している。MT1-MMPは ECM分解能とともにクローディン，カドヘリンなどの細胞間接着因子の分解能も有している。これまでに MT1-MMP はファイブロネクチンの重合・集積を抑制することから
MT1-MMPの阻害・ノックダウンなどによりファイブロネクチンの重合・集積が起こることを報告した。今回，重合したファイブロネクチンは N－カドヘリンの安定化を増強し，その結果として細胞運動のみならず増殖をも抑制することを見出した。また，解析の過程において MT1-MMPは Srcの活性化を亢進し，Srcの基質であるパキシリンのリン酸化レベルを上昇させることを見出した。Src阻害剤や siRNAによる Srcノックダウンは N－カドヘリンレベルを亢進したことから，MT1-MMPによる N－カドヘリンの安定化には Srcを介した別経路も存在することが示唆された。 
 
 【 研 究 業 績 】 ＜発表論文＞ 原著論文 （研究室主体） 
1. Guo L., Takino T., Endo Y., Domoto T., Sato, H. (in press) Shedding of kidney injury 
molecule-1 by membrane-type 1 matrix metalloproteinase. J. Biochem. 
2. Domoto T., Takino T., Guo L., and Sato, H. (2012) Cleavage of hepatocyte growth factor 





1. Jin R, Nakada M, Teng L, Furuta T, Sabit H, Hayashi Y, Demuth T, Hirao A, Sato H, 
Zhao G, Hamada JI. Combination therapy using Notch and Akt inhibitors is effective for 
suppressing invasion but not proliferation in glioma cells. Neuroscience letters (in press) 
 ＜学会発表＞ 
1. 佐藤 博，滝野 隆久 「MT1-MMPによる HAI-1切断は細胞運動・浸潤に関わるセリンプロテアーゼを活性化する」  第 21回日本がん転移学会総会（平成２４年７月 13日 広島） 
2. 滝野 隆久，堂本 貴寛，佐藤 博 「MT1-MMPによるＮ－カドヘリン接着の制御」 第 21回日本がん転移学会総会（平成２４年７月 13日 広島） 
3. 堂本 貴寛，滝野 隆久，源 利成，佐藤 博 「HAI-1 分解を介するセリンプロテアーゼ系の活性化は腫瘍細胞の遊走と浸潤能を亢進する」  第７１回日本癌学会学術総会（平成２４年 9月 20日 札幌） 
4. 滝野 隆久，堂本 貴寛，佐藤 博 「MT1-MMPによるＮ－カドヘリン接着制御」 第７１回日本癌学会学術総会（平成２４年 9月 20日 札幌） 
 ＜外部資金＞ 1. 基盤研究（Ｃ）（代表）滝野 隆久 「細胞外マトリックス分解と細胞 運動の極性形成維持機構」 1,200 千円 
 ＜共同研究＞ 1. 望月 早月（慶應義塾大学医学部病理） メタロプロテアーゼ ADAM28 の遺伝子発現機構解析に基づく治療法開発の基礎研究 2. 東 昌市（横浜市立大学生命ナノシステム科学研究科） 高特異性 MMPインヒビターの分子設計による制癌剤の開発 
3. 中田 光俊（金沢大学医学系研究科 脳外科） 「グリオーマにおけるMT1-MMP制御機構の解析」 
4. 宇都 義浩（徳島大学大学院ソシオテクノサイエンス研究部）・遠藤 義男 「ヒトがん細胞を用いた抗転移性低酸素サイトトキシン類の開発」 
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分子生体応答研究分野 
 ＜研究スタッフ＞ 教 授   向田 直史 助 教   馬場 智久 博士研究員 佐々木 宗一郎 技能補佐員 南 邦子 大学院生  楊 秀峰         大学院生  宋 瑶  大学院生  浜野 良子（第 2内科）   大学院生  内藤 達志（福井大・医） 大学院生  古川 芳（自然科学研究科・修士課程） 
 【 研 究 概 要 】 
 ① 炎症性サイトカイン・ケモカインの発がん・がんの進展過程での役割の解析に基づく，治療法の開発。 ② 前がん～がん病変で発現が亢進しているセリン／スレオニン・キナーゼ Pim-3の発がん・がんの進展過程での役割の解析に基づく，治療法の開発。 
 ＜2012年の研究成果，進行状況＞ １）担癌マウスが産生するケモカイン，CCL2が胸腺皮質の傍血管領域に蓄積する結果，Sirpα陽性の樹状細胞亜群が傍血管領域に集積する可能性を示す結果が得られた。集積した Sirpα陽性の樹状細胞亜群が，腫瘍細胞が血中に放出する腫瘍特異抗原などの血中循環抗原を取り込み，胸腺内において取り込んだ抗原に対して免疫寛容を引き起こすことも明らかにした。 
 ２）放射線非照射のヌードマウスの骨髄内に，Bcr-Abl遺伝子導入した骨髄前駆細胞を投与することによって，著明な白血球増多症と種々の臓器での白血病細胞の浸潤を伴った，ヒト慢性骨髄性白血病に類似した病態を再現することに成功した。このモデルにおける解析の結果，白血病細胞が産生するケモカインによって，正常骨髄細胞が骨髄外へと移動することが，白血病細胞の骨髄内での生着と増殖に不可欠であることを見出した。 
 ３）アゾキシメタン（AOM）とデキストラン硫酸塩（DSS）との投与によって生じる大腸がんモデルにおいて，ケモカイン CCL3 がシクロオキシゲナーゼ（COX）-2を発現している顆粒球の大腸組織への浸潤を制御する以外に，線維細胞ならびに線維芽細胞の大腸組織への集積の誘導にも重要な役割を果たしていることを見出した。さらに，集積した線維芽細胞は肝細胞増殖因子を産生することで，大腸がん発症に関与
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している可能性を示唆する結果を得た。 
 ４）試験管内で gemcitabineを添加すると，ヒト膵臓がん細胞によるセリン／スレオニン・キナーゼ Pim-3の発現ならびにケモカイン CXCL8／IL-8産生が誘導されることを見出した。 
 ５）抗原と一緒にインターロイキン２（IL-2）－抗 IL-2抗体複合体を投与することによって誘導された抗原特異的抑制性 T細胞（Treg）が，抗原投与部位に移動し，投与抗原によって惹起される遅延型過敏症反応を抑制できることを証明した。 
 ＜今後の計画＞ １）今年樹立した慢性白血病モデルを用いて，慢性白血病過程におけるケモカインの細胞レベルならびに分子レベルでの役割を解明し，ケモカインを標的とした治療法ならびに診断法の開発のための基礎となる知見を得る。 
 ２）AOMと DSS投与によって引き起こる大腸がん発症モデルにおける，CCL3による線維細胞ならびに線維芽細胞集積過程の調節機構を解明する。大腸がん発症モデル以外にウレタン投与による肺がん発症モデルなどにおいても同様の解析を行う。 
 ３）Gemcitabine を始めとする種々の抗がん剤存在下において認められた，がん細胞株のケモカイン産生誘導や Pim-3発現誘導の病態生理学的役割の解明を行う。 
 ４）現在までに得られている置換フェナントレン化合物に対して種々の修飾を加えた化合物の抗がん作用を検討する。さらに，Pim-3活性の阻害作用を指標として，抗がん作用を保有する低分子化合物のスクリーニングを行うとともに，Pim-3の病態生理学的作用を分子レベルにて解析する。 
 
 【研 究 業 績】 ＜発表論文＞ 原著論文 （分野主体の研究論文） 
1. Wang Y-Y, Taniguchi T, Baba T, Li Y-Y, Ishibashi H, and Mukaida N.  Identification of a 
phenanthrene derivative as a potent anti-cancer drug with Pim kinase inhibitory activities. 
Cancer Sci 103 (1): 107-115, 2012. 
2. Baba T, Badr MES, Tomaru U, Ishizu A, and Mukaida N. Novel process of intrathymic 
tumor-immune tolerance through CCR2-mediated recruitment of Sirpα
+
 dendritic cells: 




1. Ishida Y, Kimura A, Kuninaka Y, Inui M, Matsushima K, Mukaida N, and Kondo T. 
Pivotal role of the CCL5-CCR5 interaction for recruitment of endothelial progenitor cells 
in mouse wound healing.  J Clin Invest 122 (2): 711-721, 2012. 
2. Furuichi K, Kokubo S, Hara A, Imamura R, Wang Q, Kitajima S, Toyama T, Okumura T, 
Matsushima K, Suda T, Mukaida N, Kaneko S, and Wada T. Fas ligand has a greater 
impact than TNF-α on apoptosis and inflammation in ischemic acute kidney injury.  
Nephron Extra 2: 27-38, 2012. 
3. Marukawa Y, Nakamoto Y, Kakinoki K, Tsuchiyama T, Iida N, Kagaya T, Sakai Y, 
Mukaida N, and Kaneko S. Membrane-bound form of monocyte chemoattractant 
protein-1 enhances antitumor effects of suicide gene therapy in a model of hepatocellular 
carcinoma. Cancer Gene Ther 19: 312-319, 2012. 
4. Wang W, Li Q, Takeuchi S, Yamada T, Koizumi H, Nakamura T, Matsumoto K, Mukaida 
N, Nishioka Y, Sone S, Nakagawa T, Uenaka T, and Yano S. Met kinase inhibitor E7050 
reverses three different mechanisms of hepatocyte growth factor-induced tyrosine kinase 
inhibitor resistance in EGFR mutant lung cancer. Clin Cancer Res 18 (6): 1663-1671, 
2012. 
5. Kitade H, Sawamoto K, Nagashimada M, Inoue H, Yamamoto Y, Sai Y, Takamura T, 
Yamamoto H, Miyamoto K, Ginsberg HN, Mukaida N, Kaneko S, and Ota T.  CCR5 
plays a critical role in obesity-induced adipose tissue inflammation and insulin resistance 
by regulating both macrophage recruitment and M1/M2 status. Diabetes 61 (7): 
1680-1690, 2012. 
6. Lu P, Li L, Liu G, Baba T, Ishida Y, Nosaka M, Kondo T, Xhang X, and Mukaida N. 
Critical role of TNF-α-induced macrophage VEGF and iNOS production in the 
experimental corneal neovascularization.  Invest Ophthlmol Vis Sci 53 (7): 3516-3526, 
2012. 
7. Kimura A, Ishida, Y, Inagaki M, Nakamura Y, Sanke T, Mukaida N, and Kondo T. IFN-γ is 
protective in cisplatin-induced renal injury by enhancing autophagic flux.  Kidney Int 82 
(10):1093-1104, 2012. 
8. Arai M, Ikawa Y, Chujo S, Hamaguchi Y, Ishida W, Shirasaki F, Hasegawa M, Mukaida N, 
Fujimoto M, and Takehara K. Chemokine receptors CCR2 and CX3CR1 regulate skin 
fibrosis in the mouse model of cytokine-induced systemic sclerosis. J Dermatol Sci. 2012 
Oct 24. doi:pii: S0923-1811(12)00320-9. 10.1016/j.jdermsci.2012.10.010. 
9. Liu H-X, Lopatina O, Higashida, Fujimoto  H, Akther S, Inzhutova A, Liang M, Zhong J, 
Tsuji T, Yoshihara T, Sumi
 
K, Ishiyama M, Ma W-J, Ozaki M, Yagitani S, Yokoyama, 
Mukaida N, Sakurai T, Hori O, Yoshioka K, Hirao A, Kato Y, Ishihara K, Kato I, Okamoto 
H, Cherepanov SM, Salmina A, Hirai H, Asano M, Brown DA, Nagano I and Higashida H. 
Displays of mouse pup retrieval as paternal parental behaviour following communicative 
interaction with maternal mates. Nature Commun (in press). 
－ 31 －
 総説論文(英文論文に限る) 
1. Mukaida N and Baba T. Chemokines in tumor development and progression. Exp Cell 
Res 318: 95-102, 2012. 
2. Fujii H, Baba T, Yamagishi M, Kawano M, and Mukaida N. The role of a chemokine      
receptor, CCR2, in suppressing the development of arthritis in IL-1 receptor  
antagonist-deficient mice. Inflamm Regen 32(3): 124-131, 2012. 
3. Mukaida N and Popivanova BK. Novel mediators for chronic inflammation and 
oncogenic transformation: tumor necrosis factor (TNF)-α.  In From Inflammation to 
Cancer: Advances in Diagnosis and Therapy for Gastrointestinal and Hepatological 
Diseases. (Cho CH and Yu J eds.)  World Scientific Publishing Co. Pte. Ltd., Singapore, 
pp. 259-276, 2012.  ＜学会発表＞（筆頭発表者が分野所属の者に限る） 
1. Mukaida N and Baba T.  Novel process of intratymic tumor-immune tolerance through 
CCR2-meidated recruitment of Sirpα+ dendritic cells. 第16回日本がん免疫学会総会。
2012年7月26日~28日，札幌。 
2. 馬場智久，楊秀峰，向田直史。 胸腺Sirpα+樹状細胞サブセットによる抗腫瘍免疫寛容の新規誘導メカニズム。 第71回日本癌学会学術集会。2012年9月19日~21日，札幌。 
3. 佐々木宗一郎，馬場智久，楊秀峰，向田直史。炎症誘発性の腫瘍形成マウスモデルではCCL3/CCR5による線維芽細胞の集積が重要である。第71回日本癌学会学術集会。2012年9月19日~21日，札幌。 
4. Baba T and Mukaida N.  Novel process of intrathymic immune tolerance against 
secretory tumor-specific antigens. 第41回日本免疫学会学術集会。2012年12月5日~7日，神戸。 
5. Sasaki S, Baba T, and Mukaida N. Crucial contribution of CCL3-CCR5 axis, to murine 
chronic coliotis-associated fibrosis/carcinogenesis. 第41回日本免疫学会学術集会。
2012年12月5日~7日，神戸。 
6. Hamano R, Baba T, Kawano M, and Mukaida N. Antigen-specific immune suppression 
nmediated by systematically induced Tregs against blood-borne antigen.  第41回日本免疫学会学術集会。2012年12月5日~7日，神戸。  ＜知的財産＞ なし  ＜外部資金＞ 
1. 向田直史 
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戦略的創造研究推進事業 CREST「炎症の慢性化機構の解明と制御に向けた基盤技術の創出」研究領域（分担） 慢性炎症に伴う臓器線維化の分子・細胞基盤 直接経費 2,700 千円，間接経費 810千円 
2. 馬場智久 科学研究費・若手研究（B） 胸腺 Sirpα+樹状細胞による自己免疫寛容の新規誘導メカニズムの解明 直接経費 1,600千円，間接経費 480千円 3. 佐々木宗一郎 科学研究費・若手研究（B） がん発症過程における線維化へのケモカインによる調節機構の解明 直接経費 1,700千円，間接経費 510千円  ＜共同研究＞ 学内 1. 医薬保健研究域・薬学系 石橋弘行教授，谷口剛助教  Pim-3キナーゼ阻害活性を指標とした，新規の抗がん剤の開発 2. 医薬保健研究域・医学系 金子周一教授 免疫樹状細胞療法の開発 3. 医薬保健研究域・医学系 和田隆志教授 腎疾患におけるケモカインの病態生理学的役割の解析 4. 医薬保健研究域・医学系 川野充弘講師 関節リウマチにおけるケモカインの病態生理学的役割の解析  学外 
1. 東京大学・薬学系研究科 岡部隆義教授 
Pim-3活性阻害作用を指標とした低分子化合物のスクリーニング 
2. 東京大学・医学系研究科 松島綱治教授 慢性炎症・がん化過程におけるケモカインの病態生理学的役割の解析 
3. 神奈川歯科大学・歯学部 畑隆一郎教授  ケモカイン BRAK/CXCL14のがん病態での病態生理学的役割の解析 
4. 和歌山県立医科大学・医学部 近藤捻和教授 慢性炎症時の組織修復過程におけるケモカインの病態生理学的役割の解析 
5. 福井大学・医学部 中本安成教授 ケモカインを標的としたがん免疫療法の開発 
6. 米国国立がん研究所 J.J. Oppenheim博士 慢性炎症・がん化過程におけるケモカインの病態生理学的役割の解析 




 ＜研究スタッフ＞ 教 授   須田 貴司 助 教   今村 龍 助 教   木下 健 大学院生（博士課程） 王 強      大学院生（博士課程） 串山 裕子  技術補佐員 古市 いづみ 
 【 研 究 概 要 】  がん組織においては血流不足による低酸素，低栄養や抗がん剤の影響で多くの細胞が死ぬ。これまでの我々や他の研究から，死につつある細胞や死細胞から様々な炎症誘導シグナルが発せられることが明らかになってきた。我々は，死細胞が発する炎症シグナルががん微小環境に影響を与え，がんの消長や悪性化に影響を及ぼすと考え，細胞死と炎症のシグナル伝達の接点で働く蛋白質に着目した研究を行っている。昨年に引き続き，特に自然免疫応答や細胞死の誘導・制御に働く NLRファミリー に属する細胞質蛋白とそのシグナル伝達因子 ASCに着目した研究を行っている。 
 ＜2012年の研究成果，進捗状況及び今後の計画＞ 
1) ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤の IL-1β産生誘導機構の解析： HDAC阻害剤は抗がん剤としての開発が進められている。我々は，HDAC阻害剤のプロトタイプであるトリコスタチンAが PMAで前処理したヒト単球様白血病細胞株 THP-1に
NLRP3-ASC-カスパーゼ１経路依存性の IL-1β産生を誘導することを見出した。今回，
vorinostat 等他の HDAC 阻害剤についても同様の結果を得たことから，エピジェネティックな遺伝子発現制御が関与することが示唆された。実際，トリコスタチン A は
NLRP3の mRNA発現を促進することを見出した。この IL-1β 産生は NADPHオキシダーゼ阻害剤で阻害されることから ROSが関与していると考えられ，今後 ROSの産生や分解に寄与する遺伝子の発現についても検討する予定である。 
 
2) PYNODの機能解析：NLRファミリーのメンバーで，ASCとカスパーゼ 1の阻害蛋白として我々が同定した PYNOD (NLRP10)のノックアウトマウスを樹立し，解析を行っている。以前の結果から，PYNOD 欠損マクロファージは IL-1β 産生が亢進すると期待していたが，現時点でそのような結果は得られていない。これは IL-1β産生調節機構の redundancy のためと考えられる。最近，Eisenbarth らによって，NLRP10 欠損マウスでは樹状細胞の移動に異常があり，獲得免疫応答が著しく抑制されていると報告された。我々も PYNOD欠損マウスでは接触過敏症応答などが著しく低下している
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ことを見出したが，樹状細胞の移動については異常を認めていない。今後，PYNOD欠損マウスの獲得免疫不全の真の原因を解明したい。また，大島教授らが開発した
K19-C2mEおよびGanマウスの胃病変部において PYNODの発現が増加していることから，本モデルにおける胃病変の発症率や悪性度に PYNODが関与するか検討する目的で PYNOD欠損 K19-C2mEマウスを樹立し，現在経過観察中である。さらに，当研究所の源教授との共同研究により，ヒトの胃がんや大腸がん病変部における PYNODの発現についても検討した結果，一部の症例で PYNOD mRNAの発現上昇が認められた。今後，組織染色などで PYNOD蛋白発現レベルを検討するとともに，PYNODの発現と腫瘍の組織型，悪性度，予後などとの関連を検討する予定である。 
 
3) がん細胞のサイトカイン産生における NLRP3の役割の解析：我々は，HT1080ヒト線維肉腫細胞株が IL-1βを発現し，これに NLRP3が関与していることを見出した。本年は，他のヒトがん細胞株（SH10-TC 胃癌細胞株，HT29 および WiDr 大腸がん細胞株においても，NLRP3のノックダウンで IL-1β mRNAの発現が抑制されることを確認した。さらに IL-6, TGF-β，b-FGFの mRNA発現も減少した。これらのサイトカインは，がんの悪性化に関わる因子であり，NLRP3 ががんの悪性化に寄与している可能性がある。今後は，1）in vivo，in vitroで NLRP3ノックダウンがん細胞の特性を解析する，2) NLRP3から NF-κB活性化に至る分子機序を明らかにする，3)ヒトがん症例サンプルで NLRP3の発現レベルを調べる，ことにより NLRP3のがん細胞およびその微小環境の特性構築過程への寄与を明らかにすることを目指す。 
 
4) パイロプトーシス細胞の貪食機構の解析：細菌などに感染したマクロファージはしばしばネクローシス様の細胞死を引き起こす。このような細胞死は，細菌毒素などによる受動的細胞死と考えられてきたが，近年，カスパーゼ 1依存性のプログラム細胞死であることが判明し，パイロジェン IL-1βの産生を伴うことからパイロプトーシスと名付けられた。アポトーシスの過程では，細胞は収縮，断裂するが，細胞膜はバリア機能を保ち，マクロファージによる貪食を誘発するフォスファチジルセリン（PS）を細胞表面に露出するとともに，マクロファージを誘引する ATPを放出することで，死細胞はマクロファージによって速やかに貪食除去される。一方，パイロプトーシス細胞はネクローシス細胞同様，早期に細胞膜が破綻する。これにより，炎症性サイトカインや細胞内炎症誘導物質が最大限に放出され，炎症が誘導される。しかし，死んだマクロファージの処理については不明であった。今回我々は，緑膿菌や黄色ブドウ球菌でパイロプトーシスに陥ったマクロファージはアポトーシス細胞同様 PS を露出し，ATPを放出することで，マクロファージによって効率よく貪食除去されることを
in vitroで示した。今後は，このような機構が細菌感染に対する生体防御にとってどのような意義をもつのか明らかにしたい。 
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 教 授 松本 邦夫  
 助 教 中村 隆弘 助 教   酒井 克也 
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 【 研 究 概 要 】 
 がんは修復に至らない傷（wound that do not heal）に例えられる。組織傷害を引き金とする組織修復につながるメカニズムが，がんの微小環境の形成や微小環境を介したがんの悪性進展に関与する。HGF（hepatocyte growth factor）はMetチロシンキナーゼを受容体とし，主として間葉由来の因子として，上皮組織の３次元（3-D）形態形成，肝臓や神経系をはじめとする組織の再生・保護を担う。一方，HGFはとりわけがん細胞の 3-D浸潤を促す生物活性が強く，がん転移に深く関与する。加えて，HGFは抗がん剤に対する耐性獲得に関与することが明らかにされた。HGF-Met系を介した組織修復の仕組みは悪性腫瘍の生物学的特性に深く関与すると考えられる。 私達はがん微小環境を介したがん悪性化（浸潤・転移・薬剤耐性）ならびに組織再生制御における HGF-Met系の意義とメカニズムの研究を中心に進めており，とりわけ
HGF による 3-D 上皮管腔形態形成のダイナミクス，構造生物学を基盤とする低分子
HGF-Met 阻害剤の創薬研究，HGF-Met 系を介した再生制御の研究などを行っている。さらに，研究成果を疾患の治療につなげることも研究の完成に向けた取り組みである。
HGF医薬による難治性疾患の治療法開発にも力を注いでいる。 また，良性腫瘍と悪性腫瘍の明確な違いは，悪性腫瘍は活発に組織内を浸潤することであり，活発な浸潤性はがん転移につながる。がんの 3-D浸潤性制御の研究から，自律的に 3-D浸潤性を示す細胞と，たとえ HGFなどの増殖因子が存在しても浸潤性を示さない非浸潤性細胞に分けられることがわかった。3-D 浸潤性獲得のメカニズムについての研究もスタートした。 
 ＜2012年の研究成果，進行状況＞ 
1. 構造生物学を基盤とする低分子 HGF-Met系阻害剤創製研究 バイオインフォマティクス技術，結晶構造解析，化学合成などの研究者と協力し，




HGF-Met 系の活性化は肺がんにおける EGF 受容体キナーゼ阻害剤に対する薬剤耐性に関与する。Met 受容体活性化の 1 つのメカニズムとして，Met 受容体の過剰発現が関与することが知られている他，Met 受容体の発現上昇が多くのがんで明らかにされ，過剰発現=Met活性化と考えられている。今回，Met受容体過剰発現によっるMetチロシンリン酸化は生物活性に至らないこと，リガンドによって引き起こされる Met 受容体の安定２量体形成が生物活性に必要であることを明らかにした。
HGF-Met系を介した薬剤耐性におけるリガンド発現の重要性が示唆される。 
3. HGF-Met系を介した肝再生制御の研究 
HGFに対する応答性は傷害の有無によって制御されている。Met受容体 OFF機構の１つとして，Met受容体 juxtamembrane領域 Ser985リン酸化に着目している。肝細胞培養系においてMet-Ser985のリン酸化がMet受容体の細胞膜局在を減少させHGFによるMetチロシンリン酸化を抑制することを明らかにした。肝再生過程でMet受容体 Ser985リン酸化とチロシンリン酸化が相反的に制御されることから，傷害の有無によって HGFに対する応答性を制御するメカニズムの１つと考えられる。 




1. がん細胞の自立的 3-D浸潤性制御: 上記の成果に続き，非浸潤性 vs浸潤性に関与する遺伝子セットの ON-OFF制御の詳しい機構を明らかにする。とりわけ，PRC複合体の形成を制御するメカニズムを明らかにするとともに，悪性中皮腫以外のがん細胞の 3-D浸潤性制御における同メカニズムの役割を明らかにする。 
2. HGFによる 3-D上皮形態形成とがん細胞浸潤のダイナミクス: HGFによる 3-D上皮管腔形成とがん細胞浸潤から，がん細胞の特性を明らかにするアプローチを進める。乳腺上皮細胞は HGFにより 3-D管腔構造を形成する。上皮は乳がん，肺がん，前立腺がんなどのルーツであり，上皮組織化機構の研究はがん微小環境を介した悪性化の理解につながる。 
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4.  中村隆弘，酒井克也，足立恵理，鈴木芳典，中山瑞穂，松本邦夫：肺がん細胞を用いた Wnt/β-cateninシグナル抑制における Kremenの機能解析．第 71 回日本癌学会総会，2012年 9 月 19 日（札幌） 
5.  道越洸充，中村隆弘，酒井克也，松本邦夫，松郷誠一：リポ酸による Met/HGF受容体活性化阻害を介したヒト肺がん細胞増殖抑制．日本生物工学会 2012年度大会，2012年 10 月 23-26 日（兵庫県神戸国際会議場） 
6.  Saki Takahashi, Tomoko Sugiura, Tetsushi Abe, Kazuhiro Fukuta, Kiichi Adachi, 
Toshikazu Nakamura, Kunio Matsumoto, Noritaka Nakamichi, Yukio Kato. 
Pharmacokinetic modeling of hepatocyte growth factor after repeated intravenous 
injections in experimental animals. 第27回日本薬物動態学会年会，2012年11月21-22日（千葉） 
－ 41 －
 ＜外部資金＞ 
1. 中村隆弘：科学研究費補助金 基盤研究（若手）「cMet/HGF受容体 ON-OFF機能変換を介した再生・病態・発癌制御の研究」 2,860千円 
2. 酒井克也：科学研究費補助金 基盤研究（若手）「3-D上皮組織化モデルにおける動的細胞分化転換と形態形成の研究」 2,600千円 
3. 松本邦夫: 地域産学官連携化学技術振興事業費補助金 ほくりく健康創造クラスター「医工融合による動脈硬化の診断と治療の先導的研究／血管病変部位の治療」 
1,500千円 
4. 松本邦夫：科学研究費補助金 基盤研究（B）「３−D浸潤性獲得と上皮形態形成制御を基盤とする腫瘍悪性化機構の研究」 7,280千円 
5. 松本邦夫：次世代がん研究推進プロジェクト「結晶構造を基盤とするリード化合物の最適化による低分子 HGF-Met阻害剤の創製研究」 4,000千円 
 ＜共同研究＞ 
1.  大阪府立大学大学院理学系研究科 構造生物学 木下誉富准教授: 結晶構造に基づく HGF-Met系阻害剤創成の研究 
2.  大阪大学大学院工学研究科 井上豪教授（構造物理化学）南方聖司教授（構造物質機能化学）: 結晶構造に基づく HGF-Met系阻害剤創成の研究 
3.  千葉県がんセンター細胞治療開発研究部 田川雅敏博士: NK4遺伝子治療による悪性中皮腫治療の研究 
4.  新潟大学大学院医歯薬総合研究科内部環境医学（呼吸器内科） 小屋俊之助教: プロスタグランジン類による HGF発現誘導を介した喘息治療の研究 
5.  奈良県立医科大学内科学第二講座（呼吸器・血液内科）木村弘教授: プロスタグランジン類による HGF発現誘導を介した肺線維症・肺高血圧症治療の研究 
6.  徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部 佐田政隆教授: プロスタグランジン類による HGF発現誘導を介した心筋梗塞・拡張型心筋症治療の研究 
7.  京都大学大学院医学研究科糖尿病・栄養内科 稲垣暢也教授: プロスタグランジン類による HGF発現誘導を介した膵島移植・糖尿病治療の研究 
8.  横浜市立大学大学院生命ナノシステム科学研究科 宮崎香教授: がん細胞浸潤における TGF-βと HGFの相互作用 
9.  金沢大学大学院医学系研究科（組織発達構築学）井関尚一教授・若山友彦准教授: 精巣機能における HGF-Met系の役割についての研究 
10.  金沢大学理工研究域自然システム学系 松郷誠一教授: リポ酸の抗腫瘍作用とそのメカニズムに関する研究 
11.  クリングルファーマ株式会社: HGF-Met系制御による疾患治療の研究と臨床開発 他多数 
－ 42 －
